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In der griechischen Mythologie ist Charon der Fährmann, der die Verstorbenen über den Fluss 
Styx in die Unterwelt des Hades befördert. Wir berichten hier über einen „Charon-Typus“, im 
Englischen als „Carrier“ bezeichnet, der eine Art Fährmann für Fremdstoffmoleküle in Membra-
nen ist. Hierbei geht es um Arzneistofftransporter, die Fremdstoffmoleküle, so genannte Xeno-
biotika, aber auch bestimmte körpereigene Stoffe durch Membranen schleusen und ihnen da-
mit den Eintritt in oder das Verlassen von Zellen und Geweben erleichtern.
Arzneistofftransporter
Über Pforten, Barrieren und Hintertüren der Arzneistofftherapie
Von Ernst Petzinger, Barbara Döring, Joachim Geyer, 
José Godoy, Udo Schirk und Daniel Zahner
MDR1-defekter Collie
2722. Jg./Nr. 1/2 • November 2005
Zellmembranen sind Grenzﬂä-chen, die Kompartimente mit unterschiedlichen Stoffkon-
zentrationen umschließen. Die Un-
gleichgewichte der Stoffkonzentrati-
onen sind die Basis des Lebens. Ei-
ne Zelle enthält sehr hohe Kalium- 
jedoch nur sehr niedrige Natrium-
konzentrationen, während im um-
gebenden Blutmilieu das Gegenteil 
der Fall ist. Diese Bedingungen sind 
die Grundlage der Erregbarkeit von 
Nervenmembranen, aber auch die 
Basis der Natrium-getriebenen 
Stoffaufnahme von Glukose, Ami-
nosäuren oder Gallensäuren in Kör-
perzellen. Die Aufrechterhaltung 
des Ungleichgewichts beider Ionen 
ist nur durch energieverbrauchende 
Ionenpumpen in der Zellmembran 
möglich. Ein „Ionen-Fährmann“, 
der gegenläuﬁg Natrium aus der 
Zelle und Kalium in die Zelle gegen 
deren jeweiligen Konzentrationsgra-
dienten befördert, ist die Natrium-
Kalium-ATPase, auch Natriumpum-
pe genannt. Der Name ATPase be-
deutet, dass ein energiereiches or-
ganisches Molekül, das Adenosintri-
phosphat (ATP), beim Ionentrans-
port verbraucht wird. Dieser Ver-
brauch deckt die Energie für die 
Bergauf-Transporte beider Ionen ab.
Der Veterinärpharmakologe 
Hans-Jürg Schatzmann aus Bern 
entdeckte 1953, dass ein Herzgly-
kosid, das g-Strophantin (syn. Ou-
abain), diese Pumpe blockiert. 
Ouabain und die verwandten Herz-
glykoside sind daher Zellgifte. Den-
noch werden sie seit über 200 Jah-
ren zur Therapie der Herzinsufﬁzi-
enz eingesetzt. Herzglykoside sind 
aber nicht nur Inhibitoren der 
Pumpe, sondern sie werden selbst 
von Herzglykosid-Carriern durch 
Membranen geschleust. Diese ge-
hören der SLC21-Familie an (Tabel-
le 1) bzw. auch zur Familie der 
ABC-Transporter. Beide Carrier sind 
maßgeblich für die Elimination der 
Herzglykoside aus dem Körper 
über Niere, Leber und Darm ver-
antwortlich. 
Herzglykoside sind nur ein Bei-
spiel für Arzneistoffe, deren Vertei-
lung und Elimination über Trans-
portproteine erfolgt. Mittlerweile 
sind zahlreiche Arzneistoffcarrier 
mit zum Teil überschneidenden 
Substratspektren beschrieben wor-
den.
Arzneistoffsekretion in der Niere
Besonders reich an Arzneistoff-
transportern sind die Eliminations-
organe Leber und Niere. Hier sind 
Transportsysteme für die Ausschei-
dung von Arzneistoffen schon sehr 
früh postuliert und charakterisiert 
worden; aber erst seit gut einem 
Jahrzehnt sind die Gensequenzen 
bekannt und die dazugehörigen 
Transportproteine molekular unter-
sucht worden. Durch Substratkon-
kurrenz an demselben Transport-
system behindern Arzneistoffe ihre 
Körperelimination gegenseitig. 
Als man das erste auf dem Markt 
vorhandene Penicillin, Penicillin G, 
erstmals 1941 beim Menschen ein-
setzte, war seine Wirkungsdauer 
sehr kurz, da es rasch von den Nie-
ren eliminiert wurde. Durch gleich-
zeitige Applikation der Substanz 
Probenecid verlängerte man die 
Wirkungsdauer deutlich und verzö-
gerte seine renale Elimination. Da-
mals kannte man den molekularen 
Zusammenhang nicht. 
Heute ist der Nieren-Transporter 
für Penicilline, Cephalosporine, 
Schleifendiuretika und Nicht-Steroi-
dale Antiphlogistika als OAT 1 (or-
ganische Anionentransporter 1, 
SLC22A7) bekannt. Er  vermittelt 
dort die Sekretion von Penicillinen 
und weiteren Arzneistoffen. Pro-
benecid ist Inhibitor aber kein Sub-
strat des Carriers. Es hemmt effek-
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tiv die Arzneistoffsekretion der 
Niere. Heute wird dieses Verfahren 
nicht mehr verwendet, da es Peni-
cillinabkömmlinge gibt, deren Aus-
scheidung über die Niere bereits 
stark verzögert ist und die daher, 
auch allein appliziert, ausreichend 
lange im Körper verweilen.
Nachdem der OAT1 entdeckt war, 
fand man zahlreiche verwandte 
OATs, von denen einige hochspezi-
ﬁsche Transporter für physiologi-
sche Substrate wie Prostaglandine 
oder Steroidhormonkonjugate 
(OAT3 und 4) sind. Sie kommen 
nicht nur in der Niere, sondern in 
vielen Geweben vor, in denen sie 
die körpereigenen Stoffe wie Boten-
stoffe handhaben. Sie verkörpern 
die so genannte SLC 22-Transpor-
terfamilie (SLC für solute carrier). 
In nur rund 15 Jahren wurden 43 
Familien mit mehr als 300 Einzel-
transportern beim Menschen klo-
niert (Tabelle 1). 
Arzneistoffelimination in der Leber
Arzneistoffe, die in der Gallenﬂüs-
sigkeit auftreten, haben bereits eine 
transzelluläre Permeation durch 
Hepatozyten vollzogen. Sie werden 
aus dem Blut aufgenommen und 
auf der gegenüberliegenden Seite 
der Zelle in die Galle abgegeben. 
Dieser gerichtete Transport spiegelt 
die funktionelle Polarität der Hepa-
tozyten wider. 
Die funktionelle Sekretionsein-
heit in der Leber besteht aus einer 
Säule (Zellbälkchen) benachbarter 
Hepatozyten, die an ihrer Kontakt-
ﬂäche einen Hohlraum, den Galle-
kanaliculus, bilden. Die benachbar-
ten Zellen sind somit nur auf einem 
Teil ihrer Oberﬂäche von Blutplas-
ma umspült. Dadurch wird die 
Zellmembran in zwei funktionell 
verschiedene Areale geteilt 
(Abb. 1). Während an der Blutseite 
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die SLC-Transporter vorkommen, 
sind an der kanalikulären Seite die 
so genannten ABC-Transporter ver-
treten (Abb. 2). 
Ein Inhaltsstoff des grünen Knol-
lenblätterpilzes, das Phalloidin, 
war als selektives Lebergift be-
kannt. Der Autor postulierte An-
fang der 80-er Jahre (Petzinger et 
al. 1979 und 1982), dass dieses zy-
klische Peptid durch einen Gallen-
säuretransporter, der nur in der Le-
ber vorkommen müsste, von Leber-
zellen aufgenommen wird. 1991 
wurde ein leberspeziﬁscher Gallen-
säuretransporter aus der Ratte, der 
Ntcp (Natrium-abhängiges Tauro-
cholat-cotransportierendes Polypep-
tid, syn. Slc 10a1), kloniert, der 
aber nicht Phalloidin transportierte. 
Die Hypothese geriet in Vergessen-
heit, bis 2003 und 2004 in zwei Ar-
beiten ein anderer leberspeziﬁscher 
Gallensäuretransporter des Men-
schen, der OATP C (organische An-
ionen transportierendes Polypepti-
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The HUGO Solute Carrier Family Series  http://www.bioparadigms.org/slc/menu.asp. Total
SLC1: The high afﬁnity glutamate and neutral amino acid transporter family 7
SLC2: The facilitative GLUT transporter family 14
SLC3: The heavy subunits of the heteromeric amino acid transporters 2
SLC4: The bicarbonate transporter family 10
SLC5: The sodium glucose cotransporter family 11
SLC6: The sodium- and chloride- dependent neurotransmitter transporter family 16
SLC7: The cationic amino acid transporter/glycoprotein-associated family 13
SLC8: The Na+/Ca2+ exchanger family 3
SLC9: The Na+/H+ exchanger family 9
SLC10: The sodium bile salt co-transport family 5
SLC11: The proton coupled metal ion transporter family 2
SLC12: The electroneutral cation-Cl cotransporter family 9
SLC13: The human Na+-sulfate/carboxylate cotransporter family 5
SLC14: The urea transporter family 2
SLC15: The proton oligopeptide cotransporter family 4
SLC16: The monocarboxylate transporter family 14
SLC17: The vesicular glutamate transporter family 8
SLC18: The vesicular amine transporter family 3
SLC19: The folate/thiamine transporter family 3
SLC20: The type III Na+-phosphate cotransporter family 2
SLC21/SLCO: The organic anion transporting family 20
SLC22: The organic cation/anion/zwitterion transporter family 18
SLC23: The Na+-dependent ascorbic acid transporter family 4
SLC24: The Na+/(Ca2+-K+) exchanger family 5
SLC25: The mitochondrial carrier family 29
SLC26: The multifunctional anion exchanger family 11
SLC27: The fatty acid transport protein family 6
SLC28: The Na+-coupled nucleoside transport family 3
SLC29: The facilitative nucleoside transporter family 4
SLC30: The zinc efﬂux family 9
SLC31: The copper transporter family 2
SLC32: The vesicular inhibitory amino acid transporter family 1
SLC33: The Acetyl-CoA transporter family 1
SLC34: The type II Na+-phosphate cotransporter family 3
SLC35: The nucleoside-sugar transporter family 23
SLC36: The proton-coupled amino acid transporter family 4
SLC37: The sugar-phosphate/phosphate exchanger family 4
SLC38: The System A & N, sodium-coupled neutral amino acid transporter family 6
SLC39: The metal ion transporter family 14
SLC40: The basolateral iron transporter family 1
SLC41: The MgtE-like magnesium transporter family 3
SLC42: The Rh ammonium transporter family (pending) 3
SLC43: Na+-independent, system-L like amino acid transporter family 3
  TOTAL 319
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de C, syn. OATP1B1, syn. SLC21A6), 
als leberselektiver Phalloidintrans-
porter identiﬁzierte wurde.
Dieser extrahiert das Toxin aus 
dem Blut in die Leberzelle, wo es 
eine massive Zellzerstörung be-
wirkt. Bei allen anderen Körperzel-
len fehlt dieser Transporter, so dass 
sie auch nicht „vergiftet“ werden. 
Ein Teil des Phalloidins verlässt die 
Leberzelle über einen ABC-Carrier, 
den ABCC2-Transporter, der auch 
MRP2 genannt wird.
Arzneistofftransporter und gezieltes 
Leber-Drug-targeting mittels Gallen-
säuren 
Nachdem bekannt war, dass Gal-
lensäuretransporter auch Fremd-
stoffe transportieren können, wur-
den in Kooperation mit Werner 
Kramer und Günter Wess von der 
ehemaligen Hoechst AG, der heuti-
gen Sanoﬁ-Aventis GmbH Frank-
furt, zwischen 1990 und 2000 Kon-
zepte erarbeitet, wie man Arznei-
stoffe für die Aufnahme in Leber-
zellen besser passend machen 
könnte. Der Vorteil dieses so ge-
nannten Drug-targeting liegt in der 
speziﬁschen Anreicherung der Arz-
neistoffe im Zielgewebe, wodurch 
die applizierten Mengen an Arznei-
stoffen und damit unerwünschte 
Wirkungen verringert werden kön-
nen. Wir benutzten Gallensäuren 
als “Trojanische Pferde“, an die der 
Arzneistoff chemisch angekoppelt 
wurde. 
Diese Gallensäure-konjugierten 
Arzneistoffe, im Besonderen HMG-
CoA-Reduktase-Hemmstoffe (Stati-
ne bei Hypercholesterinämie), Zy-
tostatika (z.B. Chlorambucil) oder 
kurzkettige Peptide (als Hemmstof-
fe der Prolin-4-Hydroxylase), ja 
selbst Oligonukleotide (Lischka et 
al. 2003) wurden mit hoher Efﬁzi-
enz in Leberzellen eingeschleust 
(Übersicht bei Petzinger und Kra-
mer 2003). Häuﬁg verließen die 
Verbindungen die Leberzelle eben-
so rasch in die Galle, aber in eini-
gen Fällen wurden hohe intrazellu-













































Abb. 1: Zellulärer Aufbau der Leber. Im 
Hintergrund ist der Aufbau der Leber-
zellbälkchen dargestellt. Lange Reihen 
von Leberzellen liegen entlang der Le-
berkapillaren. Zwischen den Leberzellen 
treten die Gallekanalikuli hervor, die 
sich zu den Gallengängen vereinigen. In 
der Vergrößerung sind zwei Leberzellen 
gezeigt, die in ihrer Grenzﬂäche einen 
Gallekanaliculus bilden. Das Endothel 
der Blutgefäße (blau) ist gefenstert, so 
dass Blutplasma an die Oberﬂäche der 
Hepatozyten gelangt.
Abb. 2: Schematische Darstellung der 
Transporterverteilung auf Hepatozyten 
des Menschen und der Ratte. Auf der 
dem Blut zugewandten Seite beﬁnden 
sich die Transporter der SLC-Familie, auf 
der Gallenseite ABC-Transporter. Wie 
man sieht, kann nicht ein einzelner 
Transporter die Eliminationsfunktion 
der Leber gewährleisten. Z.T. haben sie 
überlappende Substratspektren, so dass 
bei Ausfall eines Transporters wenigs-
tens ein Teil der Elimination von einem 
anderen Transporter übernommen wer-
den kann.(OA-=Organische Anionen, 
BA-=Gallensäuren, Na+= Natriumio-
nen, OS= organisches Substrat, GSH= 
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men Arzneistoffes beobachtet. Das 
Chlorambucil-Gallensäurekonjugat 




nung bei Gallensäuretransportern 
Nachdem in den 90-er Jahren je ein 
Natrium-getriebener Gallensäure-
transporter aus der Leber und dem 
Dünndarm (Ileum) kloniert worden 
waren, untersuchte man die Subst-
ratbindungsregion für Gallensäuren 
und Fremdstoffe in beiden Carrier-
proteinen mittels gerichteter Muta-
genese, also durch Einführen ge-
zielter Mutationen und Expression 
in Zellen (Abb. 4) (siehe bei Zah-
ner et al. 2003) und moderner 3D 
QSAR-Technik, also digitaler dreidi-
mensionaler Simulation. Aus allen 
Analysen geht hervor, dass extra-
zellulär gelegene Proteinschleifen 
(loops) als Substratfänger fungie-
ren, die mit einzelnen in der Mem-
bran gelegenen Carrierdomänen in-
teragieren und dabei eine Formän-
derung des Carrierproteins erzwin-
gen, wobei ein Kanal für den 
Durchtritt des Substrats freigelegt 
wird. Es sind wenige Aminosäuren, 
die eine Bindungsinteraktion mit 
dem Substrat eingehen. Kommt es 
zur Mutation dieser Aminosäuren, 
indem diese entweder ganz fehlen 
oder durch andere nicht bindungs-
fähige ersetzt werden, kann das 
Substrat (z.B. die Gallensäure Tau-
rocholat) nicht mehr ausreichend 
transportiert werden. Auch „natür-
liche“ Mutationen der Darm- sowie 
Leber-Gallensäuretransporter sind 
beim Menschen gefunden worden. 
Deren Folge sind familiär auftreten-
de Durchfälle bzw. Cholestasen mit 
bis dahin unerkannter Genese.
Ein weiteres Konzept im Hinblick 
auf Substraterkennung durch be-
stimmte Regionen in Arzneistoff-
transportern ist die Herstellung so 
genannter Chimären, d. h. von Car-
rierproteinen, die aus Sequenzab-
schnitten verschiedener Ausgangs-
carrier konstruiert werden. Da-
durch lässt sich zeigen, in welchem 
Abschnitt bestimmte Funktionen 
lokalisiert sind. Hierfür wurden 
Abb. 3: Kugel-Kalottenmodell eines Gal-
lensäure-Arzneistoff-Konjugats. In die-
sem Fall wurde Chlorambucil an die 
Cholsäure über einen Linker am C3 des 
Cholangerüsts gekoppelt. Auf diese Wei-
se wird eine Anreicherung des Arznei-
stoffs am Wirkort, den Gallengängen, 
erreicht.
Abb. 4b: Fluoreszenzmikroskopischer 
Nachweis der Ntcp-Mutante Cystein 266 
zu Alanin auf der Oberﬂäche eines Xe-
nopus laevis-Oozyten nach Injektion von 
2,5ng in vitro-transkribierter RNA 
(1250fache Vergrößerung). Dieser Oozyt 
war nicht in der Lage, die Gallensäure 
Taurocholat aufzunehmen. Wurde statt 
dessen die cRNA des Wildtyp-Ntcp inji-
ziert, nahm der Oozyt die Gallensäure 
Natrium-abhängig auf.
von uns Chimären aus zwei ver-
schiedenen OATP-Carriern gene-
riert. OATP2 (OATP1A2, SLC21A2), 
der oben erwähnte blutseitig gele-
gene Herzglykosidtransporter der 
Leber, wurde mit OATP1 (OATP1A1, 
SLC21A1) kombiniert, der selbst 
kein Digitalis transportiert. Die Pro-
teinsequenzen eines Transport-po-
sitiven mit Teilsequenzen eines 
Transport-negativen OATPs wurden 
somit zielgerichtet vermischt. 
Durch ein sequentielles Austau-
schen der Transport-verdächtigen 
Proteinsequenzen gegen die ent-
sprechenden Sequenzen im Trans-
port-negativen Carrier konnte eine 
Region im OATP2 eingegrenzt wer-
den, die für den Herzglykosidtrans-
port verantwortlich ist (Abb.5).
Arzneistoffelimination an der Blut-
Hirn-Schranke
Eine besondere Transportergruppe 
stellen die ABC-Carrier dar (ABC 
für ATP-binding-cassette-Carrier). 
Gemein haben sie Abschnitte, mit 
denen ATP gebunden und meist 
auch gespalten werden kann. Beim 
Menschen sind 52 ABC-Gene be-
kannt, die nicht alle für Transport-
proteine kodieren. (http://www.
pasteur.fr/recherche/unites/pmtg/
abc/database.iphtml). 14 von ihnen 
sind mit bekannten Erkrankungen 
assoziiert, wie beispielsweise der 
Zystischen Fibrose oder dem Zell-
weger-Syndrom. Meist operieren 
sie wie die oben genannte Natri-
um/Kalium-ATPase, indem sie ATP 
spalten und damit Energie für die 
Substrattranslokation durch die 
Membran gewinnen. ABC-Carrier 
transportieren organische Moleküle 
anstelle von Ionen, aber nicht im 
Gegentransport wie bei der Natri-
um-Kalium-Pumpe, sondern stets 
in einer aus der Zelle weisenden 
Richtung.
Am besten bekannt, da bei Säu-
gern als erstes ABC-System 1973 
entdeckt, ist der MDR1-Carrier 
(multidrug resistance 1-Carrier), 
der oft auch P-Glycoprotein (Pgp) 
bezeichnet wird. Er besitzt eine 
wichtige Schutzfunktion für viele 
Gewebe und Zellen, indem er diese 
vor der Anreicherung fettlöslicher 
Xenobiotika schützt. Besonders 
wichtig ist seine Funktion in der 
Blut-Hirn-Schranke. Dies zeigte 
sich bei Arzneimittelzwischenfällen 
bei Collie-Hunden. 
Für Collies ist schon lange be-
kannt, dass zahlreiche Individuen 
eine hohe Empﬁndlichkeit gegen 
das Antiparasitikum Ivermectin 
(Ivomec®) aufweisen. Es gab Be-
richte, nach denen die einmalige 
Gabe von Ivermectin, die bei ande-
ren Hunden keinerlei unerwünsch-
te Wirkungen hervorrief, bei Col-
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Abb. 4: Hypothetische Sekundärstruktur der Aminosäurekette des hepatischen Gallensäuretransporters Ntcp sowie Expression einer Ntcp-Mutante in der 
Oozytenmembran. 4a: Aufgrund von Hydrophobizitätsanalysen werden sieben, als a-Helix ausgebildete Membrandurchgänge postuliert (I-VII). Zwi-
schen diesen beﬁnden sich intra- und extrazellulär gelegen Schleifen (loops). Durch gezielte Mutationen in der DNA-Sequenz wurden Aminosäuren ge-
gen andere ausgetauscht (dargestellt in den Kästchen). Der Austausch der Aminosäuren Aspartat an Position 115 (D115), Glutamat an 257 (E257) und 
Cystein an 266 (C266) verringerte die Transportaktivität des Proteins ohne seine Expression zu beeinﬂussen (Abb. 4b) (Zahner et al. 2003). (A= Ala-











Abb. 5: Schematische Darstellung der Chimären aus OATP2 (rot; transportiert Herz-
glykoside) und OATP1 (schwarz, transportiert keine Herzglykoside). Rechtecke sym-
bolisieren die Transmembranabschnitte der Proteine, die verbindenden Linien die 
intra- und extrazellulären loops. Die Chimären Oatp1/2 und Oatp1/2/2/1 transportie-
ren Herzglykoside. Daraus lässt sich ableiten, dass die Herzglykosidbindungsstelle 
zwischen Transmembranbereich 6 und 10 lokalisiert sein muss.
lies zu neurotoxischen Symptomen 
wie Bewegungs- und Koordinati-
onsstörungen, Zittern, Benommen-
heit, Desorientiertheit, vermehrtem 
Speichelﬂuss und Erbrechen führte. 
In schweren Fällen kam es auch zu 
komatösen Zuständen und sogar 
zum Tod. Lange Zeit war unklar, 
warum gerade Collies so empﬁnd-
lich auf dieses Pharmakon reagier-
ten. 2001 wurde die Ursache ge-
klärt, indem zum ersten Mal das 
MDR1-Gen eines so genannten 
Ivermectin-sensitiven Collies se-
quenziert wurde. Es zeigte sich, 
dass bei diesem und zahlreichen 
anderen Individuen vier Basen im 
MDR1-Gen fehlen, was ein ver-
kürztes und nicht funktionierendes 
Transportprotein zur Folge hat 
(Abb. 6).
Normalerweise verhindert der 
intakte MDR1, dass das Ivermectin 
die Blut-Hirn-Schranke durchdrin-
gen kann. Das Fehlen des MDR1 
bei Ivermectin-sensitiven Collies 
führt dazu, dass Ivermectin unge-
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hindert in das Nervengewebe vor-
dringen kann und dort durch Bin-
dung an speziﬁsche Neurotrans-
mitterrezeptoren zu den oben er-
wähnten Ausfallserscheinungen 
führt. Es sind aber nur die Hunde 
betroffen, die auf beiden Chromo-
somen im MDR1 defekt sind (ho-
mozygot defekt). Hunde mit einem 
intakten und einem defekten 
MDR1 (heterozygot defekt) sind 
Merkmalsträger, aber nicht über-
sensitiv. 
An unserem Institut wurde eine 
Methode entwickelt, mit welcher 
der Defekt eindeutig nachzuwei-
sen ist. Eine Studie an mehr als 
1200 Britischen Hütehunden zeig-
te, dass 34% der Collies den ho-
mozygot defekten Genotyp besit-
zen, 42% heterozygot defekt sind 
und nur 23% der Collies gar nicht 
vom Defekt betroffen sind. Als 
weitere betroffene Hunderassen 
wurden der Shetland Sheepdog, 
Australian Shepherd, Old English 
Sheepdog, English Shepherd, Wäl-
ler, Longhaired Whippet, McNab 


































Abb.6: Die Blut-Hirn-Schranke. Die Darstellung zeigt am Beispiel des Antiparasiti-
kums Ivermectin, wie Arzneistoffe aus dem Zentralen Nervensystem (ZNS) ferngehal-
ten werden. Ivermectin verteilt sich nach der Applikation über das Blut im Körper. 
Durch die Wände der Blutgefäßkapillaren wird es an das periphere Gewebe abgege-
ben. Im ZNS wird dies durch MDR1 verhindert. Aus dem Blut in die Endothelzellen 
übergetretenes Ivermectin wird vor dem Eintritt in das Nervengewebe durch das 
MDR-1-Transportprotein in das Blut zurücktransportiert. Ein defektes MDR1, wie es 
bei manchen britischen Hütehunden vorkommt, ist nicht in der Lage, das Arzneimit-
tel vom Nervengewebe fernzuhalten. Bei diesen Hunden kommt es zu toxischen Arz-
neimittelspiegeln im ZNS mit den im Text beschriebenen Symptomen.
Abb.7. Stammbaum der britischen Hütehundrassen (nach Hutchinson und Combe, http://www.roughcolliesofdistinction.com/
breed_ancestry.htm) mit den rassenspeziﬁschen Allelfrequenzen des MDR1-Defekts (Geyer et al. 2005).
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Arzneistofftransporter
ziert, auch wenn bei ihnen die Häuﬁgkeit 
geringer ausfällt (Geyer et al., 2005). Die 
Allelfrequenzen des defekten MDR1-Gens 
in verschiedenen britischen Hütehundras-
sen ist in Abb. 7 dargestellt. Inzwischen ist 
bekannt, dass auch andere Arzneistoffe 
wie das Antiparasitikum Moxidectin und 
das Antidiarrhoikum Loperamid zu Unver-
träglichkeitsreaktionen führen. Vor der 
Therapie der Tiere mit diesen Substanzen 
ist eine Diagnostik des Defektes dringend 
anzuraten, um Therapiezwischenfälle zu 
vermeiden.
Zusammenfassung und Ausblick
Arzneistofftransporter haben seit etwa zwei 
Jahrzehnten wesentlich zum Verständnis 
der Pharmakokinetik, also der Aufnahme, 
Verteilung, Verweildauer und Elimination 
von Arzneistoffen im Körper beigetragen. 
Sie sind an der zellulären Aufnahme, insbe-
sondere der Resorption von Fremdstoffen 
ebenso beteiligt wie an ihrer Ausscheidung 
in Galle, Urin oder Kot. Sie besitzen breite 
Substratspektren und üben gemeinsam mit 
dem Arzneistoffmetabolismus eine wichtige 
Schutzfunktion vor einer übermäßigen Be-
lastung der Organe mit Fremstoffen aus. 
Funktionsstörungen können mit dem Auf-
treten von unerwarteten Arzneistoffneben-
wirkungen verbunden sein. Sie können the-
rapeutisch für ein organselektives Drug-tar-
geting genutzt werden. Allerdings sind wir 
noch weit davon entfernt, die molekularen 
Prozesse der Substraterkennung und des 
transmembranalen Transports im Detail zu 
verstehen. •
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punkte sind die 
Bedeutung von 
Membrantransportsys-
temen für die hepa-
tobiliäre Elimination 
von Arzneistoffen und 
sekundären Pﬂan-
zeninhaltsstoffen 
sowie der zelluläre 
Transport sulfatierter 
Steroidhormone beim 
Menschen und bei 
Haustieren.
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